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UTILISATION D'UNE RHEINE POUR LA PREPARATION D'UN MEDICAMENT 
POUR LE TRAXTEiyffiNT D * UN TAUX ELEVE D'lL-i* 

La presente invention concerne le traitement des 
affections se caracterisant par un taux anormaleinent eleve 
d' interleukine-1 (IL-1), et plus particulierement 1' utili- 
sation d'une rheine ou d'un derive de rheine pour la 
5 preparation d'un medicament pour le traitement de telles 
affections • La presente invention concerne aussi 1 ' utilisation 
d'une rheine ou d'un derive de rheine pour la preparation d'un 
medicament pour le traitement d' affections dans lesquelles des 
cytokines inf lammatoires telles que 1 ' interleukine-1 (IL-1) 

10 et/ou le facteur de necrose tumorale (TNF-a) sont presents. 
Plus particulierement, 1' invention concerne 1 ' utilisation de 
la rheine et de la diacerheine, et de leurs derives, qui sont 
relativement peu toxiques, mais sont efficaces par voie orale 
et peuvent etre administres pendant des periodes de temps 

15 prolongees avec la posologie requise, sans entrainer d'effet 
secondaire, pour le traitement de telles affections. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
1 ' utilisation de rheine, et de derives de rheine, en parti- 
culler la diacerheine, pour la preparation d'un medicament 

20 administrable en quantite efficace pour le traitement de 
conditions pathologiques caracterisees par un taux anorma- 
lement eleve d'IL-1 et/ou de TNF-a, telles que I'arthrite 
rhumatoide, le psoriasis arthritique, la maladie de Wegener, 
la granulomatose, I'asthme, I'emphyseme pulmonaire, la maladie 

25 de Paget, 1 ' osteoporose, les metastases osseuses et I'athero- 
sclerose. L' invention s'etend aussi a 1 ' utilisation de rheine, 
et de derives de rheine, en particulier la diacerheine, pour 
la preparation d'un medicament pour le traitement de certains 
troubles associes au processus de formation et de developpe- 

30 ment de divers types de cellules sanguines et d'autres 
elements formes par les tissus hematopoietiques, tels que 
myelomes et leucemie myeloide. 
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Les maladies et conditions pathologiques considerees ici 
et susceptibles d'etre traitees ef f icacement par une rheine ou 
la diacerheine correspondent d'une maniere generale aux 
maladies inf lammatoires et auto-immunes . 
5 La demande Internationale PCT/FROl/02876 au nom de la 

demanderesse, decrit 1 ' utilisation d'une rheine et de la 
diacerheine comme principe actif isole ou en combinaison avec 
un anti-inf lairanatoire non steroidien (AINS) , pour la prepa- 
ration d'un medicament pour la prevention de la degradation du 

10 cartilage articulaire. Plus particulierement , cette demande 
anterieure enseigne que, malgr6 les incertitudes existantes 
quant aux causes de I'arthrose, tant le declenchement que la 
progression de la maladie impliquent des facteurs mecaniques 
et des facteurs biologiques qui ont pour consequence une 

15 degradation progressive de la matrice cartilagineuse, 
s ' accompagnant d' osteophytose, de sclerose de I'os sous- 
chondral et d' alterations du tissu synovial a des degres 
divers. L'arthrose affecte tous les composants de 1' articu- 
lation, y compris I'os, les muscles, les tendons, la capsule 

20 fibreuse, la membrane synoviale et le cartilage articulaire. 
On suppose que la degradation du cartilage provient d'un 
desequilibre entre des processus catabolique et anabolique 
controles par les chondrocytes. Les chondrocytes, de meme que 
les synoviocytes, maintiennent 1 ' homeostasie du cartilage et 

25 sont actives pour augmenter la degradation de la matrice 
cartilagineuse par des cytokines inf lammatoires comme 
1 ' Interleukine-l (IL-l) et le facteur a de necrose tumorale 
(TNF-a) , qui proviennent de cellules mononucleaires et de 
macrophages. Les chondrocytes de patients arthrosiques 

30 presentent un nombre plus important de recepteurs IL-l que les 
cellules d'individus sains. 

Comme precedemment indique, la demande Internationale 
PCT/FROl/02876 mentionnee ci-dessus concerne le traitement 
preventif de la degradation du cartilage articulaire par 

35 administration de rheine, et plus particulierement de 
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diacerheine, qui est un derive anthraquinonique a activate 
anti-inflaironatoixe et analgesique repr6sente par la formula 
generale suivante : 



10 




COOR 



dans laquelle R est un atome d'hydrog^ne, et Ri et R2 
repr6sentent un groupe acetoxy. Lorsque Ri et R2 represents un 
groupe hydroxy et R un atome d'hydrogdne, la formule generale 
ci-dessus correspond a la rh6ine. 

cours de leurs travaux sur 1 • utilisation de la 
diacerheine dans le traitement de la degradation du cartilage, 
les invent eurs ont trouve que le mecanisme d' action de la 
diacerheine differe de celui d'autres medicaments utilises 
dans le traitement de I'arthrose, tels que les anti-inf lamma- 

20 toires non steroidiens (AINS) ou les corticost^roides . lis ont 
pu le demontrer par plusieurs Etudes in vitro et sur un modele 
animal de I'arthrose. En particulier, ils ont mis en evidence 
que ni la diacerheine ni la rh§ine n'inhibent la biosynthese 
des prostaglandines. En fait, aucun effet inhibiteur n'a 6t6 

25 releve sur la phospholipase, la cyclo-oxygenase et la lipo- 
oxygenase. Ce mecanisme d' action unique de la diacerheine et 
de la rheine explique probablement, au moins en partie, son 
efficacite dans le traitement symptomatique de I'arthrose. De 
plus, 1' absence d' inhibition de la biosynthdse des prosta- 

30 glandines par la diacerheine est suppos6e expliquer son profil 
de tres grande securite gastrique tout au long du traitement 
de I'arthrose. 

L' administration de la diacerheine et de la rheine dans 
le cadre d'un traitement de I'arthrose se justifiait par le 
35 mecanisme d' action unique de ce principe actif qui non 
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seulement agit sur les symptomes de la maladie, entrainant une 
amelioration a court terme de la situation du patient en 
traitant la douleur et les troubles f onctionnels, mais aussi 
en ciblant les pathologies sous- jacentes, entrainant un effet 
5 benefique a long terme. De maniere specif ique, en utilisant le 
protocole de traitement prescrit, on a constate que la 
diacerheine a un effet significatif sur la degradation du 
cartilage et possede notarament une action de limitation de la 
degradation du cartilage, et par consequent permet de traiter 
10 1' evolution de la maladie ainsi que ses symptomes. 

En raison de I'efficacite du mecanisme d' action de la 
diacerheine comme inhibiteur d'IL-1 en relation avec la 
degradation du cartilage dans I'arthrose, les inventeurs ont 
pense a tester 1 ' utilisation de la rheine et de la diacerheine 
15 dans le traitement des maladies inf lammatoires et auto-immunes 
y compris, sans que cette liste soit limitative, I'insuffi- 
sance cardiaque chronique, le psoriasis arthritique, la 
maladie de Wegener, la granulomatose, 1 ' endometriose, 
I'asthme, la maladie de Paget, 1 ' osteoporose, les metastases 
20 osseuses, 1 ' atherosclerose et les troubles hematopoietiques 
tels que myelome et leucemie myeloide. 

Les cytokines et les lymphokines ont un effet de 
mediation sur les interactions complexes impliquees dans les 
reponses immunes tumorales et cellulaires, et participent a 
25 1 ' inf lammation et a la fonction de regulation locale, un 
exemple notable etant 1' action pyrogene de l'IL-1, qui est 
entrainee par la formation de prostaglandines . Parmi les 
cytokines, plusieurs apparaissent jouer un role essentiel dans 
la mise en oeuvre du processus inf lammatoire, en particulier 
30 1' interleukine-1 (IL-1) et le facteur de necrose tumorale 
(TNF) . Tout a la fois IL-1 et TNF d^rivent de cellules mono- 
nucleaires et de macrophages, ainsi que d'autres types de 
cellules, et il induisent 1' expression de nombreux genes pour 
promouvoir la synthese d'un grand nombre de proteines qui 
35 contribuent a 1 ' inf lammation. IL-1 et TNF sont consid6res 
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coinine les principaux mediateurs des reponses biologiques aux 
lipopolysaccharides bacteriens (endotoxines) et bien d'autres 
facteurs infectieux. IL-1 et TNF agissent de concert I'un avec 
1' autre et avec des facteurs de croissance (coirane le facteur 
5 de stimulation de colonie granulocyte / macrophage, GM-CSF) et 
d'autres cytokines telles que IL-8 et les cytokines 
chimiotactiques apparentees (chemokines) qui peuvent promou- 
voir 1* infiltration et 1' activation neutrophile, 

IL-1 comprend deux polypeptides distincts, a savoir IL-la 

10 et IL-ip, qui se lient au meme recepteur et produisent des 
reponses biologiques similaires. Les taux plasmatiques d'IL-1 
sont augmentes chez les patients pr^sentant certains processus 
d' inflammation, par exemple I'arthrite rhumatoide. IL-1 peut 
se lier a deux types de recepteurs, un recepteur IL-1 de type 

15 1 de 80 kDa, et un recepteur IL-1 de type 2 de 68 kDa, qui 
sont presents sur differents types de cellules • 

TNF, originellement denomme "cachectie", en raison de sa 
capacite ^ provoquer un syndrome d' aneantissement , est 
constitue par deux proteines etroitement apparentees, TNF 

20 mature (TNFa) et lymphotoxine (TNFP) , qui sont toutes deux 
reconnues par le meme recepteur cellulaire de surface. II 
existe deux types de recepteurs de TNF, un recepteur de type 1 
de 75 kDa et un recepteur de type 2 de 55 kDa. 

IL-1 et TNF provoquent de nombreuses reponses inflamma- 

25 toires identiques, comprenant 1' apparition de fievre, de 
sommeil et d'anorexie ; la mobilisation et 1* activation de 
leucocytes nucleaires polymorphes; 1' induction d' enzymes 
cyclo-oxygenase et lipo-oxygenase ; 1 * augmentation de 
1' expression des molecules d' adhesion cellulaire ; I'acti- 

30 vation des cellules B, des cellules T et des cellules tueuses 
naturelles ; et la stimulation de la production d'autres 
cytokines. D'autres actions de ces agents sont susceptibles de 
contribuer a la fibrose et la degeneration tissulaire de la 
phase proliferative chronique de 1 ' inflammation, la 

35 stimulation de la proliferation des f ibroblastes, 1' induction 
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de collagenase et 1' activation de facteurs de transcription 
tels que NFkB et AP-1. 

Les anti-inf lammatoires non steroidiens (AINS) sont 
efficaces pour procurer un soulagement du symptome que I'on 
5 traite en ce qui concerne 1 ' inflammation et les maladies auto- 
immunes des types indiques plus haut, mais tous les agents 
disponibles sont associes a une toxicite parfois elevee. Ces 
agents se sont averes tres utiles pour le traitement 
d' inflammations aigues et limitees. Toutefois, leur capacite a 

10 modifier la progression de la maladie dans le cas de 
1 'etablissement d'une inflammation chronique n'a pas ete 
demontr^e et reste un sujet de controverses . 

Les dernieres avancees dans la comprehension de la 
pathobiologie du processus inf lammatoire ont suggere plusieurs 

15 nouvelles approches pour la mise au point de medicaments 
destines a bloquer ce processus. Ces medicaments comprennent 
(1) des inhibiteurs de cytokine, (2) des inhibiteurs de 
molecules d' adhesion cellulaire, (3) des inhibiteurs de 
phospholipase Kzr (4) des inhibiteurs de recepteurs de lipo- 

20 oxygenase et de leucotrienes, (5) des inhibiteurs isoformes 
specif iques de cyclo-oxygenase, et aujourd'hui (6) la 
diacerheine . 

Avant la mise au point de la presente invention, la 
diacerheine et la rheine n'etaient pas utilisees pour modifier 

25 la production ou 1' action de cytokines "pro-inf lammatoires" 
telles que IL-1, TNF, IL-6 et quelques autres. 

Un objet de la presente invention est precisement de 
mettre a disposition 1 ' utilisation de diacerheine et de rheine 
pour la preparation d'un medicament pour le traitement de 

30 patients souffrant de maladies inf lammatoires et auto-immunes 
dans lesquelles les cytokines inf lammatoires, telles que 
1 ' interleukine-1 (Il-l) et le facteur de necrose tumorale a 
(TNFa) , sont presentes a une teneur anormalement elevee, de 
telle sorte qu'une telle administration ait un effet de 
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limitation, d ' interruption, de remission ou de guerison de 

La surproduction ou la production continue d'IL-1 et de 
TNF conduit a une degradation des fonctions botes normales. La 
reduction de la synthese d'IL-1 et de TNF ou de leurs effets 
est un objectif majeur de la presente invention, notamment 
pour procurer une therapie pour les nombreuses maladies dans 
lesquelles cette condition existe. Les agents permettant de 
reduire la synthese et/ou de bloquer les effets de IL-1 et de 
TNF proposes par la presente invention sont la rheine et la 
diacerheine. La capacite de ces agents a bloquer les effets 
des cytokines permet de diminuer la severity des maladies dans 
lesquelles existe une production elevee de cytokines (IL-1 et 
TNF) , en particulier les maladies inf lammatoires et auto- 
immunes, et dans lesquelles la production de cytokine provient 
de cellules neoplasiques et leucemiques. 

Conform6ment a la presente invention, on a constate que 
1 'administration de diacerheine ou de rheine possede une effet 
inhibiteur sur les niveaux de IL-1 et TNF-a chez des sujets 
dans un etat pathologique ou les niveaux de IL-1 et TNF-a sont 
anormalement eleves ou augmentes. 

Les etats pathologiques caract6ris6s par des niveaux de 
IL-1 et TNF-a anormalement eleves comprennent : 

1) une activation anormales de lymphocytes B et T, une 
neutrophilia, une infiltration des tissus neutrophiles, ainsi 
qu'une expression augment6e du recepteur et du gene de la 
lymphokine : 

les syndromes myeloprolif 6ratif s ; leucemies, lymphomes, 
myelomes et autres ; 

2) activation des cellules endotheliales : 

la pathologie de la microcirculation : thrombose, ath^ro- 
scl^rose, art^rite de Horton et autres ; 

3) d^granulation eosinophile : 

les reactions hyperimmunes : allergies, asthme et 
autres ; 
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4) expression augmentee de 1' adherence des molecules : 
cirrhose alcoolique, hepatite B chronique ; 

5) expression du gene de la cyclo-oxygenase : 
arthrite rhumatoide ; 

5 6) synthese de la collagenase et de collagenes : 

les maladies hereditaires, congenitales. et acquises du 
collagene ; 

7) activation des osteoblastes : 

les maladies du squelette, 1 ' osteoporose, la maladie de 
10 Paget, I'arthrose et autres ; 

8) maladie inf lammatoire des intestins : 
la maladie de Crown ; 

9) desordres hematopoietiques : 
myelomes, leucemie myeloides et autres ; 

15 10) syndrome respiratoire aigu : 

asthme, emphyseme pulmonaire et autres. 

La methode de traitement de 1' invention est avantageu- 
sement utilisee pour traiter des maladies telles que 
1' arthrite rhumatoide, 1' arthrite rhumatoide juvenile, 

20 1 ' insuf f is.ance cardiaque chronique, 1 • arthrite psoriatique, le 
psoriasis, I'arthrose, la maladie de Wegener, la granulo- 
matose, 1 ' endometriose, les metastases osseuses, 1 ' athero- 
sclerose, I'asthme, la fibrose pulmonaire, la maladie de 
Paget, 1 ' osteoporose, les myelomes et les leucemies myeloides. 

25 On a constate que 1 ' administration de quantites efficaces de 
diacerheine ou de rheine permet de reduire les signes et les 
symptomes de ces etats, et, de maniere plus significative 
encore, retarde les dommages structuraux et ceux affectant 
d* autres tissus, ainsi que les anomalies chez des patients, et 

30 inhibe la progression de la maladie. 

Suivant une forme avantageuse de mise en oeuvre de 
1* invention, la diacerheine ou la rheine sont associ6es a un 
ou plusieurs inhibiteurs ou antagonistes de THFa ou d' inter- 
leukine-1 (IL-1) . Plus particulierement , la presente invention 

35 s'etend aussi aux associations de rheine ou de diacerheine et 
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d' antagonistes de recepteurs d'IL-1 comme I'anakinra 
(Kineret®) on des i nh i h-i -t-on h'tt.— i -r^^-r- t- — 

-- — _ J., y_ ,_ J^l^J. V,^<=lUJt^J.C Uil CtJlUX" 

corps tel que 1' infliximab (Remicade®) , ou encore le leflu- 
nomide, ou 1 ' etanercept (Enbrel®) . 

La diacerh6ine et la rheine sent des composes connus qui 
peuvent gtre prepares par les precedes d^crits dans les 
brevets EP 801639 et EP 909268. Ces precedes consistent, par 
exemple, A effectuer une reaction de Diels-Alder sur une 
naphtoquinone telle que la juglone au moyen d'un diene 
acyclique pour obtenir une tetrahydreanthraquinone qui peut 
§tre aisement transformee en rheine et diacerh^ine apres 
deprotection oxydante. On peut aussi les preparer par d'autres 
methodes connues, et par exemple A partir de produits 
d' extraction d' aloes ou de feuille de s6n6, tels que des 
15 sennosides, ou par acetylation de barbalolne suivie d'une 
oxydation par 1 ' oxyde de chrome. 

La diacerheine obtenue par I'un ou 1 ' autre de ces 
precedes peut etre purifiee si necessaire pour parvenir a un 
produit rependant parfaitement aux normes pharmaceutiques et 
off rant toutes les garanties voulues. Par exemple, on peut 
utiliser le precede de purification decrit dans le brevet 
EP 754173, suivant lequel on prepare un sel soluble de 
diacerheine par action de tri6thylamine et d' acetate de 
potassium, puis on effectue une hydrolyse en milieu faiblement 
25 acide. 

En ce qui concerne les doses utilis^es, la posologie est 
generalement comprise entre 25 mg et 500 mg par jour, en 
fonction de divers facteurs tels que le type de maladie, 
I'etat du patient, etc, mais n'est pas d6pendante du poids du 

30 patient, tout au moins chez 1' adults. 

II n'est pas approprie d'utiliser la diacerheine en 
solution aqueuse car elle n'est pas suffisamment stable dans 
I'eau. La diacerheine est pratiquement insoluble dans 1 ' eau et 
dans les alceols, et ce defaut de solubilite doit etre pris en 

35 consideration pour le cheix du mode d ' administration . De 



20 
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preference, la diacerheine est administree par vole orale sous 
les formes solides conventionnelles . 

La composition pharmaceutique solide peut etre une forme 
d' administration pharmaceutique qui peut contenir de maniere 
5 appropriee entre 10 mg et 300 mg, de preference entre 25 mg et 
100 mg de diacerheine ou de rheine* La forme pharmaceutique 
utilisee peut etre un comprime/ une pilule, une gelule ou une 
capsule. Les capsules peuvent etre des capsules dures ou des 
capsules molles de gelatine, Ces compositions sont preparees 

10 suivant les techniques classiques bien connues dans le domaine 
pharmaceutique et par exemple on peut se referer k Remington's 
Pharmaceutical Science (18eme edition, 1990) • 

La composition pharmaceutique peut contenir des supports, 
charges et excipients, et par exemple du lactose, du mannitol, 

15 du sucrose, du sulfate de calcium, du phosphate de calcium et 
de la cellulose microcristalline ; des liants telle qu'une 
gorame de tragacanthe, une gorame d' acacia, 1 ' amidon et la 
methylcellulose ; des desintegrants tels que I'amidon de mais 
et I'acide alginique ; des lubrifiants tels que I'acide 

20 stearique, les stearates et le talc. 

Une forme d ' administration par voie orale particulie- 
rement preferee est celle decrite dans le brevet EP 8 62423 
decrivant des capsules ou gelules ou la diacerheine est 
melangee a un support huileux liquide, un homogeneisant et un 

25 surfactif non ionique, permettant d'obtenir une bonne 
biodisponibilite . Ces compositions peuvent etre avantageu- 
sement introduites dans des gelules ou capsules de gelatine a 
raison de 20 mg a 200 mg environ, et de preference environ 
50 mg comme dose unitaire de principe actif . Une autre forme 

30 utilisable dans la presente invention, decrite dans le brevet 
US 6124358, est preparee par comicronisation de la rheine ou 
de la diacerheine avec un lauryl sulfate, par exemple le 
lauryl sulfate de sodium, la composition comicronisee etant a 
son tour foirmulee suivant les formes usuelles de la technique 

35 pharmaceutique. 
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1. Utilisation de la rheine ou de la diacerheine pour 
la preparation d'un medicament pour le traitement d'etats 
pathologiques se caracterisant par un taux anormalement eleve 
d'interleukine-1 (IL-1) et/ou de facteur de necrose tumorale a 
(TNFa) . 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que 1 • etat pathologique est celui d'une maladie inflam- 
raatoire ou auto-immune. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracteris§ en 
ce que I'etat pathologique est celui d'une maladie choisie 
parmi I'arthrite rhumatoide, I'arthrite rhumatolde juvenile, 
I'insuffisance cardiaque chronique, I'arthrite psoriatique, le 
psoriasis, I'arthrose, la maladie de Wegener, la granulo- 
matose, 1 • endometriose, les metastases osseuses, I'athero- 
scl6rose, I'asthme, la fibrose pulraonaire, la maladie de 
Paget, 1 ' osteoporose, les myelomes et les leucemies myeloides . 

4. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 3, caracterisee en ce que le medicament est la 
diacerheine . 

5. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caract§ris4e en ce que la dose journalidre 
est comprise entre 25 mg et 500 mg de diacerheine ou de 
rheine. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce que la diacerheine ou la 
rheine est sous forme de dose unitaire comprise entre 10 mg et 
300 mg. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee 
en ce que la dose unitaire contient environ 50 mg de 

30 diacerheine. 

8. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce que le medicament est 
sous forme de capsule ou geiule. 
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9- Utilisation de la diacerheine et/ou de la rheine 
pour la preparation d'un medicament pour le traitement d'etats 
pathologiques se caracterisant par un taux anormalement eleve 

d' interleukine-1 (IL-1) et/ou de facteur de necrose tumorale a 
5 (TNFa) en modifiant la production ou 1' action de cytokines 
pro-inf lammatoires incluant lesdits interleukine-1 (IL-1) 
et/ou facteur de necrose tumorale a (TNFa) . 

10, Utilisation selon la revendication 9, caracterisee 
en ce que le medicament est la diacerheine. 
10 11. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee 

en ce que 1 ' etat pathologique est celui de I'arthrite rhuma- 
toide . 

12. Utilisation selon 1 ' une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce que la diacerheine ou la 
15 rheine sent associees a un ou plusieurs inhibiteurs ou anta- 
gonistes de THFa ou d * interleukine-1 (IL-1). 
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Box I Obseryations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



Tliisintemationals«archrenortMsnotbe-est^^^^^ 
1. [ I Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2- [Xj Claims Nos.: 

because tliey relate to parts of the international application that do not comply Tvith the prescribed requirements to such 
an extent that no meanmgful international search can be earned out, specifically: 

See supplemental sheet additionnal matter PCT/ISA/210 

3. I I Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance Tvith the second and third sentences of Rule 6,4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. Q As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers aU 
searchable clauns. ^ 

covers only those clauns for which fees were paid, specifically claims Nos.: ^^f^ai 



^' □ Consequently, this international search report 

restncted to the mvention first mentioned m the claims; it is covered by claims Nos!: 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Continuation of Box 1.2 



The cun*ent Claims 1 , 2, 4-12 relate to a use defined {inter alia) in terms of the following 
parameters: 

disease states characterised by an abnormally high interleukin-1 (IL-1) and/or tumour 
necrosis factor alpha (TNF alpha) concentration. 

The use of these parameters is considered, in the present context, to give rise to a lack of 
clarity under the terms of PCT Article 6. It is impossible to compare the parameters 
selected by the applicant with those disclosed in the prior art. This leads to a lack of 
clarity to such an extent that it is impossible to caixy out a complete and meaningful 
search. Therefore, the search was limited to those diseases specifically mentioned in 
Claim 3. 

The applicant is advised that claims or parts of claims directed to inventions in respect of 
which no international search report has been established need not be the subject of an 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The applicant is advised that, 
in its capacity as International Preliminaiy Examining Authority, the EPO generally will 
not carry out a preliminary examination for subjects that have not been searched. This 
will apply whether or not the claims have been amended after receipt of the international 
search report or in the course of any procedure under PCT Chapter II. 
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•A' document d^finissant l'6tat general de la technique, non 
considere comme particuJieremeni perlineni 

'E* document anl6rieur« mais publi§ k la date de depot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeler un doute sur une revendicalion de 

priority ou cite pour determiner ta date de publication d'une 

autre cilation ou pour une raison sp^ciale (telle qu'indiquee) 
"O' document se r6f6rant & une divulgaiion orale. k un usage, d 

une exposition ou tous autres moyens 

'P' document public avant la date de d^pot international, mais 
posterieurement k la date de pr'iorite revendiquee 



"T" document ullerieur public apres la date de d6p6t intemational ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a fetal de la 
technique pertinent, mais cit6 pour comprendre le prtncipe 
ou la theorie conslituant la base de rinvention 

"X' document parlicuJieremenI pertinent; I'inven tion revendiquee ne peul 
&tre consideree comme nouvelte ou comme impltquant une activity 
inventive par rapport au document consid^rd isolement 

'Y* document panicuH^ement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peul 6tre consideree comme Impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe d un ou plusieurs autres 
documents de m§me nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

*&" document qui (ait partie de la meme famille de brevets 



Date k laquelle la techendie inlemationale a 616 effectivement achev6e 
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Cadre 1 Observations - lorsqu'tl a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherchp 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement k fartlcle I7.2)a). certaines revendications n'ont pas fait Tobjet cTune reclierche pour les motifs sulvants: 

1. I Les revendications n°s 

— se rapportent a un objet k regard duquel radmlnlstration n'est pas tenue de proc^der k la recherche, a savoir; 



2. I X I Les revendications n°^ 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative pulsse &tre effectu^. en particuller: 

voir feullle supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PeT/ISA/21G 



I I Les revendications 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformSnDent aux dispositions de la deuxlfeme et de la 
troisleme phrases de la regie 6,4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'i! y a absence d'unite de rinvention (suite du point 2 de la premiere f euille) 



L'administration chargee de la recherche intemationale a trouve plusleurs inventions dans la denrtande intemattonale, a savoin 



1 . 1 I Comme toutes ies taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherciie 
' — ' intemationale porte sur toutes fes revendications pouvant faire Tobjet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particuller 
justifiant une taxe addrtionnelle, i'administratton n'a solKcite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. I I Comme une partie seulement des taxes addittonnelles demandees a ete payee dans les delals par le deposant, le present 
' — * rapport de recherche intemationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ele payees, a savoir 
les revendications n ^ 



4. I Aucune taxe additionnelfe demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 

< ' de recherche intemationale ne porte que sur rinvention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 

couverte par ies revendications n ^ 



Remarque quant d la reserve [ | Les taxes additionnelles etalent accompagn6es d'une reserve de la part du deposan :. 

I [ Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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Demande internationale No. PCT^R 02 i00271 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



Les re vend i cat ions 12, 4-12 presentes ont trait a une utilisation 
defime (entre autres) au moyen des parametres suivants- 
d'iJteNeUkine-l"^^ caract§risant par un taux anormalement eleve 

f^^Z-T facteur de necrose tumoral e alpha (TNF alpha) 

L utilisation de ces parametres est consideree , dans le present 
contexte, comme menant a un manque de clarte au sens de 1 'Article 6 PCT 
I] est impossible de comparer les parametres que le deposant a choisi ' 
f'"" ^-^^ ce qui est revele dans Tetat de la technique. Le manque 
de c arte qui en decoule est tel q'une recherche significative complete 
est impossible. Par consequent, la recherche a ete limltee aux maladies 
expressement mentionnees dans la revendication 3 maiaaies 

L'attention du deposant est attlree sur le fait que les revendi cations 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement I'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par I'OEB 
?Slif^n"J-^" d'administration chargee de Texamen preliminaire 

international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 

S^t Jflnf r!^-'"'^ t""^^^' ^^'^ Voh^et d'une recherche. Cette 

attitude restera inchangee. independamment du fait que les revendications 
rlt!lrrL" VJf ^l^ "'^^^•fiees, soit apres la reception du rapporJ 3e 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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